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研究成果の概要（和文）：　始原生殖細胞（PGC）や配偶子幹細胞（GSC）に焦点を当て、配偶子産生システムの
制御機構を明らかにすることを目的とする新学術領域研究（研究領域提案型）「動物における配偶子産生システ
ムの制御」（平成25-29年度）　で得られた成果を基盤にして、国際共同研究を展開することで、１）精子形成
過程のin vitro ライブイメージング・システムの構築、２）精子形成過程におけるエピジェネティック制御の
解析手法の開発、３）国際シンポジウム等の開催を行うことができた。本研究により、海外研究者との連携や共
同研究を推進し、国際的に注目される研究者コミュニティーを創生することができた。
研究成果の概要（英文）：   International joint research was performed, based on the research 
supported by Grant-in-Aid for Scientific Research on Innovation Area "Mechanisms regulating gamete 
formation in animals", which aimed to find the regulatory mechanisms of primordial germ cell (PGC) 
formation and gamete stem cell (GSC) function in animals. This international joint research 
consisted of constructing an in vitro live-imaging system for spermatogenesis, developing the method
 to analyze epigenetic regulation of spermatogenesis, and encouraging and supporting tight 
interaction with oversea researchers through international meetings. This research grant enabled us 
to establish a novel world-leading research community.
研究分野：発生生物学
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１．研究開始当初の背景 
	 平成 25-29 年度	 新学術領域研究（研究領
域提案型）「動物における配偶子産生システ
ムの制御」の前半期間において、以下に示す
成果が得られた。 
・マイクロ流体デバイスを用いることで数ヶ
月間という極めて長い期間にわたって継続
して精子を作り続けるマウス精巣の器官培
養法を開発した。 
・精子幹細胞と不可逆的に分化を開始した前
駆細胞の間で、ゲノムのエピジェネティック
状態が大きく変化することを発見し、これに
よって分化の可逆性と不可逆性が説明出来
ること(エピジェネティックチェックポイン
トの存在)を示した。 
・PGC から成熟卵を産生する新規 in vitro 系
を構築し、仔マウスを誕生させることに世界
で初めて成功した。 
・in vitro において、マウス多能性幹細胞(ES
細胞)を出発材料とし、PGC を経て卵子を産
生し、それに由来する受精卵から再び ES 細
胞を樹立することに成功した。 
 	 以上の成果は、世界的に極めてユニークで
あり、当該分野の研究に強いインパクトを持
つ。そこで、これら成果を基盤として、世界
トップの海外研究者と国際共同研究を推進
する。	  
 
２．研究の目的 
	 上記のように、本領域において、精子形成
や卵形成を in vitro で再現することに成功し
ている。これは、世界に誇るべきユニークな
成果である。これを基盤としたライブイメー
ジングなどの解析により配偶子形成のダイ
ナミクスを解析することを国際共同研究の
目標とする。これにより、領域の研究レベル
を向上させ、国際的プレゼンスを高め、将来
にわたる我が国の学術水準を向上させるこ
とができる。以下に本研究の具体的な目標を
記す。付した番号は、方法、成果の項の番号
と対応する。 
（１）培養下で精子形成および卵形成の過程
を超長期間(週〜月単位)ライブイメージング
し、観測結果を数理解析や画像解析すること
で配偶子形成のダイナミクスを解明する。こ
の国際共同研究グループを求心力に、国際ネ
ットワークが構築される。 
（２）本領域の強化すべき点として、エピジ
ェネティック制御が指摘されている。そこで、
細胞の分化制御などゲノムの高次機能につ
ながる新しい解析手法を、国際共同研究とし
て導入する。また、領域内で得られる研究成
果を国際共同研究として発展させる。 
（３）若手支援・研究支援 
	 国際活動を通して、若手研究者の国際的に
通用する研究力、ディスカッション力、コミ
ュニケーション力を養う。シニア研究者は、
国際共同研究チームをマネージメントし国
際コミュニティーをリードする力を養う。さ
らに、国際共同研究にかかる研究のサポート
を行う。 
 
３．研究の方法 
	 海外研究者との研究打ち合わせ、会議、招
聘、さらに本領域の研究者の派遣により下記
の諸点を実現する。 
（１）精子形成および卵形成の過程を超長期
間(週〜月単位)ライブイメージングし、観測
結果を数理解析や画像解析するという新規
システムを開発する。 
（２）エピジェネティック制御など本領域が
一層発展するために強化すべき課題に関し
て、海外で先行している優れた研究手法を導
入する。 
	 また、領域内で進行している他の国際水準
の研究の一層の発展のために、国際共同研究
を推進する。 
（３）領域の研究者の海外派遣、海外研究者
の招聘等により、国際的に活躍できる研究者
を育成するとともに、国際共同研究にかかる
費用をサポートする。 
 
４．研究成果 
	 年度ごとの成果を以下に記す。 
平成 27 年度 
（１）これまでに、本領域において、精子形
成や卵形成を in vitro で再現することに成功
している。これを基盤としたライブイメージ
ングにより、配偶子形成のダイナミクスを解
析することを国際共同研究の目標とする。こ
の目標を達成するために、理論物理学、数理
生物学の世界的リーダーであるイギリスの
海外研究者との会議を国内で開催するとと
もに、本領域の研究者が共同研究先へ渡航し
入念な研究打ち合わせを行い、解析システム
の構築を行った。 
（２）エピジェネティック制御などゲノムの
高次機能制御につながる新しい解析手法を
有する海外研究者との共同研究を推進する
ため、ドイツの海外研究者と会議、およびス
イスの海外研究者と国内で研究打ち合わせ
をおこない、国際共同研究体制を整えた。 
（３）国際的に通用する若手研究者の育成支
援として、若手研究者を海外研究者の研究室
に派遣し共同研究の打ち合わせを行った。ま
た、国際共同研究の基盤となる領域内におけ
る研究推進支援として、次世代シーケンサー
を用いた解析のサポートも計 6 件行った。 
平成 28 年度 
（１）ライブイメージングに基づく精子幹細
胞の動態の数理生物学的解析(イギリス)、そ
の成果をヒトの精子幹細胞の挙動の解析に
応用する試み(イギリス、デンマーク)、さら
に、新たに開発された実験系を用いた生殖細
胞の動態解析(ドイツ)に関する共同研究を進
めた。また、共同研究の基盤となる技術開発
として、器官培養ライブイメージングシステ
ムの開発を、本研究分担者 3 グループが共同
して推進した。 
（２）精子幹細胞動態のエピジェネティック
制御の解析などに関し、研究者が海外に渡航
し(スイス、イギリス)、共同研究を行った。
さらに、シロサイの種の保存の目的で、シロ
サイにおいて iPS を作成し、PGC 様細胞に分
化させる国際共同研究を遂行した(ドイツ)。 
（３）海外の研究者を招聘、あるいは本領域
の若手研究者が海外に渡航し、綿密な研究打
ち合わせを行った。国際共同研究の推進の基
盤となる研究の支援として、次世代シーケン
サーを用いた解析のサポートも 5 件行った。 
平成 29 年度 
（１）ライブイメージングに基づく精子幹細
胞の動態の数理生物学的解析(イギリス)、そ
の成果をヒトの精子幹細胞の挙動の解析に
応用する試み(イギリス)。さらに、本年度に
新たに開発された細胞系譜解析系を用いた
生殖細胞の動態解析に関する共同研究(ドイ
ツ)を推進した。 
（２）精子幹細胞動態のエピジェネティック
制御に関する共同研究(イギリス)を行った。
さらに、絶滅危惧種であるシロサイを保全す
る目的で、シロサイ iPS およびミナミシロサ
イとキタシロサイのハイブリッド ES 細胞を
作成し、それを PGC 様細胞に分化させる国際
共同研究(ドイツ)を継続して遂行した。 
（３）本領域の研究者が海外共同研究機関を
訪問したり、海外の研究者を招聘するなどに
より、データの共有、情報交換、および詳細
な議論を行った。また、国際共同研究推進の
基盤となる次世代シーケンサーを用いた解
析の支援を 7 件行った。 
	 平成 29 年度は本領域の最終年度にあたり、
林(本研究分担者)がオーガナイザーとして、
国際研究集会を開催した(7 月 26-27 日、九州
大学)。国際的に本領域を牽引する研究者を招
聘し、本領域の研究成果を国際的に発信する
とともに、本研究分野の今後の方向性を議論
した。また、プラナリアの配偶子産生制御に
関して、小林一也(本領域の公募研究代表者)
がオーガナイザーとなり、国際研究集会を開
催した(3 月 29 日、弘前大学)。動物種横断的
な配偶子産生システムについて議論を深め、
国際共同研究に発展させつつある。 
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conference of Korean Society of Molecular 
Cell Biology, COEX (招待講演) (2016) 
48.   Shosei Yoshida 「 Density regulation of 
spermatogenic stem cells by FGFs in the 
mouse seminiferous tubules」Cold Spring 
Harbor Laboratory Meeting on Germ Cells, 
Cold Spring Harbor (招待講演) (2016) 
49.   北舘祐、吉田松生「精子幹細胞の数を決
める仕組み」認識と形成 2016 (2016) 
50.   Shosei Yoshida 「 Density regulation of 
spermatogenic stem cells in the mouse 
testis」The Stem Cell Niche - Development 
and Disease (招待講演) (2017) 
51.   Y. Kitadate and S. Yoshida「Density control 
of spermatogenic stem cells by FGF5」19th 
European Testis Workshop (2016) 
	 
〔図書〕（計 2 件） 
分担著書	 
1.   Yoshida S. Regulatory mechanism of 
spermatogenic stem cells in mice: their 
dynamic and context-dependent behavior 
(Chapter 4) In Reproductive & 
Developmental Strategies, edited by 
Kobayashi K, Kitano T, Iwao Y, Kondo M. 
Springer (2018). 
2.   Ogawa T. In vitro differentiation of 
Spermatogonia (Chapter 13). In The 
Biology of Mammalian Spermatogonia, 
edited by Oatley J, Griswold M. Springer 
(2017). 
 
〔産業財産権〕 
	 
○出願状況（計	 0件）	 
	 
○取得状況（計	 0件）	 
	 
〔その他〕	 
ホームページ等	 
動物における配偶子産生システムの制御 
http://www.nibb.ac.jp/adventures-in-germline-
wonderland/index.html  
	 
６．研究組織	 
(1)研究代表者	 
	 小林	 悟（SATORU	 KOBAYASHI）	 
筑波大学・生命領域学際研究センター・
教授	 
	 研究者番号：90225508	 
	 
(2)研究分担者	 
	 小川	 毅彦（TAKEHIKO	 OGAWA）	 
横浜市立大学・生命医科学研究科・教授	 
	 研究者番号：50254222	 	 
	 
	 吉田	 松生（SHOSEI	 YOSHIDA）	 
基礎生物学研究所・生殖細胞研究部門・
教授	 
	 研究者番号：60294138	 
	 
	 林	 克彦（KATSUHIKO	 HAYASHI）	 
九州大学・医学研究院・教授	 
	 研究者番号：20287486	 
	 
	 大保	 和之（KAZUYUKI	 OHBO）	 
横浜市立大学・医学研究科・教授	 
	 研究者番号：70250751	 
	 
(3)連携研究者	 
	 松居	 靖久（YASUHISA	 MATSUI）	 
東北大学・加齢医学研究所・教授	 
	 研究者番号：40241575	 
	 
	 吉崎	 悟朗（GORO	 YOSHIZAKI）	 
東京海洋大学・海洋科学技術研究科・教
授	 
	 研究者番号：70281003	 
	 
	 尾畑	 やよい（YAYOI	 OBATA）	 
東京農業大学・応用生物科学部・教授	 
	 研究者番号：70312907	 
	 
